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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
学位論文の要旨： 
Factors Predictive of Recurrence after Surgery for Gastric Cancer Followed by Adjuvant 
S-1 Chemotherapy 
（胃癌の手術療法の後 S-1補助化学療法施行後の再発リスク因子に関する検討） 
【背景】「がんの統計 2014年版」（高山, 2014）によると，日本人の死因第一位は悪性新生
物である. その中で胃癌による死亡率は低下しているものの、依然として男性では第二位、
女性においては第三位である.  胃癌治療ガイドラインによると，内視鏡的切除の対象とな
る早期癌を除いては多くの場合手術が標準的な治療である．Sakuramoto らによる
ACTS-GCの結果を受けて, 術後 StgaeII, IIIの患者に対する S-1の 1年間の内服が標準治
療となった. しかし治癒切除後に S-1の内服を行ったとしても再発する可能性があり，再発
胃癌の根治は極めて困難である．また，一般的に外科手術では肥満は短期予後を不良とす
る因子であると考えられていた. しかし胃切除を行うと胃切除後障害の頻度が高く，治癒し
ても QOL は少なからず低下する場合が多い．特に胃癌術後の体重減少はほぼ必発である．
低体重は死亡率を高めるとされ，切除に伴う全身的な影響にも着目する必要があり, Sunら
による meta-analysis の結果を見ても胃癌治療後の長期予後に関する体重の影響はまだ明
確ではない． 
【目的】本研究では，根治切除しえた胃癌術後に, 補助化学療法として S-1を内服した後に, 
再発するリスク因子に関し検討した．また，体重が胃癌の予後に及ぼす影響に関し検討し
た． 
【方法】2000年 1月から 2008年 12月の間に，横浜市立大学附属市民総合医療センターに
て胃癌に対し胃切除術を行った患者に関して検討した。このうち 2003年 1月から 2008年
12月の間に術後補助化学療法として TS-1の内服を行った症例（77例）に関し，再発群（23
例）と非再発群（54例）に分けて臨床病理学的諸因子を検討した．また，2001年 1月から，
2005 年 12 月の間に胃癌に対して胃切除を施行した 427 例を術前の BMI を低 BMI（18.5
未満, n=42），正常 BMI（18.5以上 25未満, n=300），高 BMI（25以上, n=85）の 3群に
分け，胃癌治療後の長期予後を比較し, BMIが予後規定因子となるかの評価を行った。 
【結果】TS-1内服後の再発のリスク因子として，単変量解析においては腫瘍径（≥5cm），4
型，リンパ節転移の頻度が選択された．さらに多変量解析を行うと，腫瘍径が，独立した
再発に関する危険因子として抽出された．また，術前の低 BMI群は Overall survival 及び
Disease specific survival において，他の 2群に比較して不良であった．更に高 BMI群は
正常 BMI群に比較して上記 2つの生存率に関して良好な傾向にあったが，統計学的な有意
差はなかった．また，多変量解析を行うと，低 BMIであることは独立した予後規定因子と
して抽出された． 
【結語】腫瘍径の大きい患者では TS-1の内服を行ったとしても再発リスクが高く，より強
い抗癌剤が必要な可能性がある．また，術前の低 BMIは予後規定因子でもあり，術後の栄
養管理により予後が改善する可能性があることを考慮し，外科的治療にあたるべきと考え
られる． 
 
 審査にあたり上記内容に関して研究内容の説明がなされた後、以下の質疑応答がなされ
た。以下回等とともに箇条書きにして記す。 
 
 まず、中島副査より以下の意見がなされた。 
1） 胃癌術後の補助化学療法を行った後の再発のリスク因子として腫瘍型をあげているが、
なぜ病理学的な因子はリスク因子となりえなかったと考察するか。 
2） 胃癌術後、術前の肥満群が予後がよいとの事であるが、その後の死亡原因としては肥満
や体型と関連するような血管合併症や、心合併症であったのか。 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。 
1） 病理学的な因子がリスク因子として抽出されなかった原因ははっきりしないが、一般的
には未分化癌は予後が不良でありかつ化学療法も効果が乏しい為、症例を蓄積する事に
よりリスク因子として抽出される可能性がある。 
2） 胃癌術後の死因は、統計学的な有意差がなかった為研究報告の中には掲載していないが、
術前に非肥満であった群は、肺炎を中心とした感染症、また他臓器の癌により死亡して
いた。これは肥満によるものよりもむしろるい痩を契機とした免疫力の低下によるもの
ではないかと推測している。 
 
 次に奥寺副査より以下の意見がなされた。 
1） 胃癌術後の補助化学療法を行った後の再発リスクとして、なぜ N 因子が抽出されなか
ったのか。 
2） 術前の BMI が正常である群に対して、術後どのような介入を行うことで予後の改善を
期待できると考えているか。 
3） 術後体重が変化した群と変化していない群での比較した場合どうなるか。 
4） 本研究を今後どのような研究として継続して行くのか。 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。 
1） 本研究は 2003 年から 2008 年までの症例を対症としているが、日本胃癌学会が定める
胃癌取り扱い規約は、その予後に基づき 2010年に改訂された。それまでは 3群リンパ
節転移を N3 とし、StageIV としていたのに対し、2010 年からの規約ではリンパ節転
移個数に応じて N0 から 3 の 4 段階に分類される事となった。すなわち、2010 年以前
の段階で術後補助化学療法の適応となった pStageII,IIIの症例は、現行のガイドライン
に比較すると対象が少なくなってしまうため、retrospective に検討を行った際に N 因
子として広がりが少なくなってしまった可能性を考えている。 
2） 今回の結果を受けて、胃癌術後の体重減少が、術前正常 BMIの群に対してはるい痩へ、
術前肥満の群に対しては正常へと変化させるのではないかと推測した。しかしそのこと
を明らかにするためには術後の体重の変化と、実際の胃癌以外の死因が体重の変化とど
のように関連しているかを明らかにする必要があり、今後の研究が必要であると考えて
いる。また、術後の体重変化自体は今までも着目はされていたが、長期予後に関係する
可能性は今回初めて示唆された。我々臨床医はそれを念頭に置いて、患者の術後の体重
変化に十分に注意し、体重が減少している場合には栄養剤なども含めた食事療法に関し
て早期に介入する必要があると考える。そして再発をしない治療だけではなく、全身状
態の低下が他の疾患による死亡を招きうることを考慮しながら治療の選択を行う必要
があると考えている。 
3） 今回術後の体重減少のデータがなかったため、今回の研究を経て臨床経過の中で体重に
も着目し、更なる研究課題としていきたい。 
4） 術後補助化学療法に関しては、再発高リスク群を抽出したことで、その群に対してより
強い術後補助化学療法（具体的には S-1+CDDP療法など）を導入する prospective study
を行うことで、予後の改善につながるかを評価していきたいと考えている。術後の体重
変化に関しても、先に述べたように実際の死因と体重の因果関係を比較したいと考えて
いる。 
 
最後に主査として以下の質問を行った。 
1） 体重減少と S-1の完遂率のデータはあるか。 
2） 術前の化学療法は検討しないのか。現状は行っていないのか。 
3） 胃癌における分子標的治療薬の使用の現状は。 
4） 補助化学療法後の再発のリスクとして腫瘍径をあげているが、5cmを cut off 値とした
理由は。 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。 
1） 当研究室のデータではないが、体重減少が大きいほど S-1の完遂率は下がるという結果
がある。胃切除後の体重減少は必発であるため、術後化学療法が必須となるような群に
対しては術前化学療法も検討する必要があると考える。 
2） 現状では臨床試験として、T4 症例、bulkyN3 症例を対象として行っている施設もある
が、標準治療となるだけの evidenceはまだない。 
3） HER2 陽性の進行再発胃癌に対しては XP（Xeloda+CDDP）＋ハーセプチン療法が行
われているが、HER2陽性率は 2-3割程度であり、恩恵は少ない。 
4） 当研究室のデータとして 10cm以上の腫瘍は予後が不良であるという結果はあるが、今
回は 10cm以上の症例は少なく、cut off値を下げていったところで優位差があったのが
5cm であった。更なる症例の蓄積により、より有効な cut off 値を設定できる可能性が
ある。 
 その他いくつかの質問もなされたが、いずれも適切な回答がなされた。 
以上の結果、本研究は胃癌における術後補助化学療法および術前の BMIと再発とを検討
したものであり、今後の臨床に大いに寄与するものであると思われた。また、申請者は本
学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確に回答し、この課題について深い理解と洞察力
を持っていると判断した。以上より本研究は博士の学位に値するものと判定された。 
